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Resumen

La obesidad es un problema de salud publica, que a menudo se asocia
diferentes complicaciones metabdlicas, sin embargo, existen individuos
clasificados con obesidad sin alteraciones cardiometabdlicas, mas conocida como
la obesidad metabdlicamente sana o por sus siglas en inglés como MHO. Hay
varias definiciones utilizadas para MHO, pero desafortunadamente, no existen
criterios universales para categorizarla. Aunque se han identificado y descrito
aspectos claves de la MHO, siguen siendo inconsistentes y poco claros los
diferentes mecanismo subyacentes que la caracterizan. Por lo tanto, los objetivos
de esta revision fueron determinar los factores biolégicos que caracterizan la
obesidad metabdlicamente sana y dilucidar los posibles mecanismos que explican
estas caracteristicas. Se realizaron busquedas en bases de datos electronicas
(SCOPUS, ScienceDirect y MEDLINE) mediante una estrategia de busqueda
probada. En total, se incluyeron 186 articulos en la revisién de literatura. Si bien
los primeros hallazgos que se describieron estaban relacionados con la baja
inflamacién y la sensibilidad a la insulina, hoy en dia se han evidenciado
numerosos factores como la capacidad de expansion del tejido adiposo, el papel
del tejido subcutaneo, las citoquinas, infiltracion de células inmunes en el fenotipo
de MHO. Ademas, al parecer los niveles adecuados de irisina sérica es una

caracteristica novedosa de las personas con MHO.



Abstract

Obesity is a public health problem, which is often associated with different
metabolic complications, however, there are individuals classified as having
obesity without cardiometabolic disorders, better known as metabolically healthy
obesity or MHO. There are several definitions used for MHO, but unfortunately,
there are no universal criteria to categorize it. Although key aspects of MHO have
been identified and described, the different underlying mechanisms that
characterize MHO remain inconsistent and unclear. Therefore, the objectives of
this review were to determine the biological factors that characterize metabolically
healthy obesity and to elucidate the possible mechanisms that explain these
features. Electronic databases (SCOPUS, ScienceDirect, and MEDLINE) were
searched using a proven search strategy. In total, 186 articles were included in the
literature review. While the first findings described were related to low inflammation
and insulin sensitivity, today numerous factors such as the expansion capacity of
adipose tissue, the role of subcutaneous tissue, cytokines, immune cell infiltration
in the MHO phenotype have been evidenced. In addition, it appears that adequate

serum irisin levels is a novel feature of individuals with MHO.



1. Introduccioén

La obesidad actualmente es considerada una epidemia, la epidemia del
siglo XXI. Tradicionalmente el indicador antropométrico de indice de masa
corporal (IMC) se utiliza para identificar la obesidad en la poblacion adulta, donde
los individuos con un IMC igual o superior a 30 kg / m2 se clasifican con obesidad.
Utilizando el IMC, para el afio 2016 alrededor del 13% de la poblacién adulta
mundial presentaban obesidad, y en Colombia segun cifras del ministerio de salud
uno de cada cinco jovenes y adultos es obeso (Minsalud, 2015). A menudo se ha
relacionado la obesidad a un inadecuado perfil metabélico o fallo metabdlico que
incluye complicaciones como resistencia a la insulina/diabetes tipo 2, dislipidemia,
entre otras. Por lo cual se considera una prioridad sanitaria, que trae grandes
costos en salud, pero lo que mas llama la atencién es que se han identificado una
cantidad de hombres y mujeres clasificados con obesidad, sin complicaciones
metabdlicas, cardiovasculares u otra complicaciéon esperada como consecuencia
de su peso elevado, a esta condicion se le conocen como la “obesidad
metabdlicamente sana” o mas conocida por su siglas en inglés como MHO

(metabolically healthy obesity).

Actualmente no existen unos criterios especificos para definir la MHO y su
clasificacion varia segun el estudio / grupo de investigacion. La literatura reporta
distintas definiciones que se basan principalmente en cuatro criterios
cardiometabdlicos: presién arterial, colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad, triglicéridos y glucosa plasmética. Generalmente la MHO, es aquella
presente en los obesos sin ninguna manifestacibn de enfermedad
cardiometabdlica. En la actualidad, existe un creciente interés por investigar mas
a fondo las caracteristicas diferenciales y los factores claves responsables del
perfil cardiometabodlico saludable de la MHO. Aunque muchos estudios han
identificado numerosos factores protectores de la obesidad saludable, todavia no
son claras las caracteristicas biolégicas (Fisiologico-anatomicas, moleculares) que
diferencian a la persona con MHO de aquella que presenta obesidad no saludable,
esto probablemente debido a que actualmente existen muy pocas revisiones que
recopilen y describan claramente estos factores, lo que muestra que existe un

vacio de conocimiento en este tema, por ende, las directrices existentes para el
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manejo de la obesidad no individualizan el tratamiento de los pacientes MHO . En
consecuencia, esta revision, tuvo como objetivo describir factores biolégicos que
caracterizan a las personas obesas metabdlicamente sanas. Lo cual contribuira
a una mejor comprension e identificacion del fenotipo de la obesidad saludable y
el riesgo reducido de complicaciones y enfermedades cardiometabdlicas. Para ello
se realiz6 una busqueda en bases de datos como: WEB OF SCIENCE, PUBMED,
SCOPUS, GOOGLE ACADEMICO, con las siguientes palabras claves: Obesidad
metabdlicamente Sana, marcadores Cardiometabolicos, tejido adiposo,
metabolismo, obesidad sin complicaciones. Se espera que esta investigacion
académica sea fondo y un punto de partida para que se realicen mas
investigaciones en Colombia y Latinoameérica sobre la obesidad metabdlicamente

sana.

2. Marco Teorico

La organizacion mundial de la salud (OMS), define la obesidad como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.
En el afio 2016 mas de 650 millones de adultos de 18 0 mas afos presentaban
obesidad (OMS 2020), concretamente alrededor del 13% de la poblacién adulta
mundial presentaban obesidad, predominando en el sexo femenino en
comparacion con el masculino (OMS 2020), estimaciones recientes informan que
al menos el 35% de los hombres y el 40% de las mujeres tiene obesidad en
Estados Unidos (Khader et al.,2017), en Colombia, segun la Encuesta Nacional
de Situacién Nutricional (ENSIN) de 2015, el exceso de peso en los adolescentes
fue del 17,9% vy la prevalencia en los adultos de fue del 56,4%,de los cuales el
37,7% presentaban sobrepeso y 18,7% presentaban obesidad, siendo mas
frecuente la obesidad en las mujeres (22,4%) que en los hombres (14,4%)
(Minsalud , 2015). Se ha proyectado que para el afio 2025, la prevalencia de
obesidad a nivel mundial alcanzara el 18% en hombres y el 21% en mujeres
(Chooi et al., 2019).

El indice de masa corporal (IMC), clasifica la obesidad en tres categorias,
obesidad grado 1 (individuos con IMC igual o superior a de 30 kg / m2 y menor
que 35 kg / m2), obesidad grado 2 ( IMC igual o superior a 35 kg / m2 y menor que
40 kg / m2) y obesidad grado 3 o severa (IMC igual o superior a 40 kg / m2)

(Mathew et al., 2016), este indicador es un céalculo basado en la proporcién del
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peso de una persona en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado
(lacobini et al., 2019). Actualmente, existen y se emplean otros indicadores
antropométricos como el indice de adiposidad corporal, que intentan describir la
distribucion de la grasa corporal utilizando una relacion modificada entre la
circunferencia de la cadera y la altura (King & Skinner, 2020). En los ultimos afios,
la adiposidad visceral o abdominal se considera un factor de del riesgo
cardiometabdlico, para su medicion, se ha establecido la circunferencia de la
cintura (cc), que junto con el IMC son considerados mejores predictores de riesgo
cardiovascular y metabdlico, que el IMC por si solo (Candi et al., 2021), de igual
manera, varios estudios han utilizado la relacion cintura-cadera y/o cintura-altura
como medidas antropométricas para la adiposidad abdominal (King & Skinner,
2020)

La obesidad, normalmente se desarrolla como consecuencia de un estilo
de vida inadecuado, en cuanto a la alimentacion, el sedentarismo la falta de
descanso, estrés (Gadde et al., 2018), entre otros determinantes, que pueden
conllevar a alteraciones metabdlicas y cardiovasculares, tales como disfuncién
endotelial, aterosclerosis acelerada, hipertensién y el accidente cerebrovascular
(Candi et al.,, 2021). Asimismo la obesidad se relaciona con dislipidemia,
resistencia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diversos tipos de canceres
(por ejemplo: mama, ovario, préstata, higado, rifion y colon) (Candi et al., 2021.,
lyengar et al., 2016 ) enfermedad musculoesquelética (osteoartritis), enfermedad
de Alzheimer y depresion (Bliher, 2019), lo cual aumenta la mortalidad y afecta
negativamente la calidad de vida. Las principales causas de muerte asociadas a
la obesidad son las enfermedades cardiovasculares, ya que el 41% de las muertes
a nivel mundial entre las personas obesas se debieron a la enfermedad
cardiovascular (Khader et al.,2017). Sin embargo, existe una gran cantidad de
individuos clasificados con obesidad sin las secuelas esperadas de su peso
(Mathew et al, 2016), dicho de otro modo individuos con obesidad

metabdlicamente sana.

La MHO en términos generales se define como la obesidad que presenta
un perfil de riesgo favorable (Telle-Hansen et al., 2020), sin embargo, es necesario
mencionar que existen mas de 30 definiciones para definir la obesidad

metabdlicamente sana (MHO) (Smith et al.,, 2019), y actualmente no existen
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criterios universalmente aceptados para identificarla (lacobini et al., 2019).
Normalmente en su clasificacion se puede utilizar todos o algunos de los
parametros del sindrome metabdlico (presion arterial sistdlica y diastélica,
concentracion en sangre de triglicéridos plasmaticos y HDL-C, glicemia en ayunas
y la circunferencia de cintura) o simplemente la sensibilidad a la insulina (Rey et
al., 2014). Dada la gran variedad en su clasificacion para MHO, no se tiene una
prevalencia concreta. En el afio 2010 un estudio mostré que la prevalencia de
MHO entre los pacientes obesos, oscil6 entre 3,3y 32,1% en hombres y entre 11,4
y 43,3% en mujeres (Velho et al.,, 2010), de igual manera, de un total de
aproximadamente 19,5 millones de adultos obesos estadounidenses, se estimo
que el 29,2% de los hombres y el 35,4% de las mujeres eran metabdlicamente
sanos (Velho et al., 2010). Una revision sistematica de 27 estudios, encontré que
la prevalencia general de MHO oscil6 entre el 6% y el 75%, donde la méas baja se
evidencio en los estadounidenses de 18 a 65 afios, mientras que la mas alta se
encontrd en los britanicos de 20 afios o mas (Rey et al., 2014). En un estudio de
andlisis transversal, en el cual se evaluaron 3442 hombres obesos y 5828 mujeres
obesas, la prevalencia de MHO fue del 10,2% entre los hombres y del 24,4% entre

las mujeres (Slagter et al., 2018).

Se han estudiado diferentes mecanismos que podrian explicar las
caracteristicas clinicas presentadas en la MHO, en donde la expresion de genes
involucrados en vias lipogénicas, la distribucion del tejido adiposo parecen jugar
un papel muy importante (Ghaben & Scherer, 2019), asi mismo se ha descrito que
las concentraciones plasmaticas de citoguinas como la adiponectina suelen ser
mas altas en personas con MHO (Ahl et al., 2015), Otro aspecto que ha surgido
para comprender los eventos fisiopatoldgicos de mayor o menor riesgo
metabdlico, son las vias de sefializacién relacionadas con lipidos y AMPK (Suarez-
Cuenca et al., 2020).

3. Planteamiento y justificacion del problema

La obesidad es considerada un problema de salud publica que se estima
gue aumente (Candi et al., 2021), ya que en los ultimos 40 afios la prevalencia de
obesidad a nivel mundial se ha triplicado (lacobini et al., 2019). Se espera que

para el afo 2025, la prevalencia de obesidad a nivel mundial alcanzara el 18% en
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hombres y el 21% en mujeres (Chooi et al., 2019). Normalmente para considerar
Si una persona presenta obesidad, se utiliza el IMC, pero este indicador presenta
bastantes limitaciones ya que utiliza exclusivamente la estatura y el peso como
medidas antropométricas, y se ha demostrado que, dentro de las personas
clasificadas con obesidad segun el IMC, existe una gran heterogeneidad a nivel
biolégico (lacobini et al., 2019)

Durante muchos afos se ha relacionado la obesidad a un peor perfil
metabdlico o fallo metabdlico (Mathew et al., 2016), pero ahora se sabe que
existen individuos clasificados con obesidad, sin complicaciones metabdlicas,
cardiovasculares u otra complicacion esperada, este fenotipo se conoce como la
obesidad metabdlicamente sana o mas conocidos por su siglas en inglés como la
MHO (Metabolically healthy obesity). En consecuencia, se manifiesta que la salud
metabdlica no esta necesariamente asociada al peso corporal, y se ha demostrado
gue depende mas de la distribucién de la grasa corporal, la funcionalidad del tejido
adiposo, el sexo, entre otros condiciones genéticas y metabdlicas que determinan

esta salud metabdlica (Vasan & Karpe, 2016).

Dado el poco conocimiento que se tiene sobre el perfil metabdlico de los
MHO, hoy en dia, toda persona con IMC igual o superior a 30 kg/m2 o
diagnosticada con obesidad, es asociada a un riesgo 0 problema
cardiometabdlico, y por ende, las directrices existentes sobre el manejo de la
obesidad no individualizan el tratamiento de los pacientes MHO (Mathew et al.,
2016), por lo que el objetivo primordial en muchos tratamientos contra la obesidad,
es la disminucién del peso corporal, sin tener en cuenta en la mayoria de los casos,
como se esta comportando metabdlicamente el individuo con obesidad (Seo et
al., 2019) y sin en realidad su peso elevado le estéa perjudicando la salud; ademas,
una gran cantidad de pérdida de peso no es una meta facilmente alcanzable en
una persona con obesidad (Stefan et al., 2018); por lo cual, se deben considerar
otras metas que podrian motivar a las personas con obesidad a adoptar un estilo
de vida saludable, es alli donde radica la importancia de conocer la obesidad
metabdlicamente sana (Stefan et al., 2018). Si bien la disminucién de peso puede
ser una gran alternativa para algunos pacientes con obesidad, cabe mencionar
gue conseguir un peso normal o ideal no asegura una buena salud metabdlica, ya

gue existen personas que logran alcanzar su peso o0 estan en su peso ideal, con
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mala salud metabdlica (Mathew et al., 2016). Una revision de los datos de la
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) encontr6 que el
23,5% de los adultos con peso normal eran metabdlicamente anormales (Mathew
et al., 2016), por otro lado, se han encontrado un gran niamero de personas
diagnosticadas con obesidad que son metabdlicamente saludables, es decir que
presentan la MHO (Hong et al., 2013).

Es claro que existe un entorno metabdlico diferente en aquellos individuos
con MHO vy la urgencia de que el personal de salud tratante (médicos,
nutricionistas) conozca puntos claves de este perfil metabdlico, puesto que, el
fenotipo de los individuos con obesidad es muy heterogéneo, con grandes
diferencias en la distribucién anatémica de la grasa, al igual que su funcionalidad
y por tanto en la salud cardiometabdlica (King & Skinner, 2020). Ademas, una
mejor comprension de los aspectos metabdlicos de la MHO probablemente
proporcionara nuevos conocimientos sobre los mecanismos responsables de las
enfermedades metabdlicas (Smith et al., 2019). De manera que se muestra la
necesidad de recopilar la evidencia cientifica y mostrar los aspectos claves del
perfil metabdlico de la MHO. Ya que, si se pudiera comprender mejor la MHO, esto
podria contribuir a un enfoque clinico mas diverso de la obesidad basado en un

tratamiento mas personalizado (Nilsson et al., 2020).

Por lo anterior se hace imprescindible explorar esta problemética y realizar
una revision de literatura, que aporte al vacio del conocimiento, por medio de la
identificacion y descripcion de aspectos fundamentales que influyen en la salud
cardiometabdlica conservada de los individuos con MHO, y asi comprender que la
obesidad es mas que el peso corporal, puesto que, no existe una revision que
identifiqgue, recopile y describa a detalle diferentes mecanismos biolégicos
(anatdémicos, fisioldgicos, moleculares) que algunos individuos con obesidad tenga
salud metabdlica; ademas, en Colombia actualmente no se esta trabajando ni
existen estudios sobre la MHO. Por tal motivo, la presente revision literaria sera
de gran utilidad para el personal de salud, particularmente al nutricionista dietista,
al momento de abordar un paciente con obesidad, ya que distinguird puntos claves
del metabolismo de los MHO y entender que la pérdida de peso no es la Unica
opcion, adicionalmente esto podria incentivar a la transicion de una obesidad

metabdlicamente malsana a una obesidad metabdlicamente saludable que
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también podria reducir el riesgo de resultados adversos (Stefan et al., 2018). Por
lo tanto, el presente trabajo de investigacion, tiene una pertinencia teorica, que
aspira a dar un aporte al conocimiento, por medio de una revision de literatura
cientifica que aborde el tema de la MHO, con el objetivo de identificar factores
biolégicos que caracterizan estos individuos.

Se hace necesario mencionar que esta revision no pretende promover la
obesidad en la poblacién. Lo que busca es, describir y recopilar factores biolodgicos
gue se han asociado con el fenotipo de obesidad saludable y con el riesgo
reducido de las complicaciones y enfermedades cardiometabdlicas, para asi servir
como una fuente de conocimiento a la hora de valorar y tratar a un paciente con

obesidad.

4. Objetivos

4.1 Objetivo General

Describir factores biolégicos reportados en la literatura cientifica que
caracterizan a los individuos, con obesidad metabdlicamente sana.

4.2 Objetivos especificos

Identificar la caracteristica fisiolégico-anatomica de las personas con

obesidad metabdlicamente sana.

Caracterizar los factores moleculares que determinan el fenotipo MHO

Discutir posibles alternativas de estilo de vida que pueden generar una

transicion de una obesidad no saludable a la MHO

5. Materiales y métodos

5.1 Tipo de estudio

Se realizé una revision de literatura, en la cual se recopild, se identificé y

se analiz6 la bibliografia cientifica, para describir de manera detallada
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caracteristicas bioldgicas responsables de la mayor preservacion de la salud en la
persona con MHO.

5.2 Criterios de elegibilidad

Para la seleccién de los articulos se tuvo en cuenta los siguientes

aspectos:

Periodo de publicacion: 2015-2021

Tipo de articulos: Articulos de investigacion, articulos de revision.

Areas tematicas: Bioquimica, genética y biologia molecular; Neurociencia;
Nutricién y Dietética; Medicina.

Idioma: inglés, espafiol

5.3 Fuente de informacioén

La busqueda de la evidencia cientifica se hizo en las siguientes bases de
datos: SCOPUS, WEB OF SCIENCE, GOOGLE ACADEMICO.

5.4 Estrategia de busqueda

Se aplicoé una serie de busqueda, con diferentes criterios (Anexo 1), para

delimitar la seleccion de todos los articulos relacionados.

5.5 Seleccioén de articulos

La busqueda inicial en la base de datos con el término en obesidad
metabodlicamente saludable arrojé 1418 documentos. Al aplicar la estrategia de
busqueda se exportaron 396 articulos (Scopus n: 350, Web of Science n: 20 y por
medio del buscador especializado Google Académico se completaron los articulos
exportados). Luego se eliminaron los duplicados, y se seleccionaron por titulo,
resumen y criterios de elegibilidad 186 articulos para la revision de texto completo
(Anexo 2), posteriormente en la sintesis de los resultados se incluyeron y se
eliminaron articulos. Los articulos que se eliminaron fueron porque realizaban la

compararaciones con individuos clasificados como peso normal.
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5.5.1 Criterios de elegibilidad

Se incluyeron articulos originales o de investigacion por ejemplo ensayos
clinicos controlados aleatorios y que las intervenciones fueran realizadas en
humanos, también se tuvo como criterio de inclusion documentos, como articulos
de revisibn y metaandlisis, y se excluyeron capitulos de libros, articulos de

conferencias u opinion.

5.6 Recoleccioén de informacioén

Se desarroll6 una matriz en excel de los articulos para sintetizar la
informacion (Anexo 3), con los siguientes items: 1) autor/es, 2) titulo, 3) Afio, 4)

Objetivo, 5) Variable, 6) resultados/ conclusiones, 7) Tipo de documento.

5.7 Sintesis de resultados

Una vez recolectados los datos, se sintetizaron en tablas y figuras, y se
analizaron de manera cualitativa, con el objetivo de dar respuesta a las preguntas

de investigacion.
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Documentos identificados mediante
busqueda de las base de datos
n: 1418

Documentos seleccionados
segun criterios de elegibilidad

n: 396
Documentos después de eliminar Excluidos
duplicados, filtrar por titulo y | portexto
resumen completo
n: 186 n: 6

Incluidos en la sintesis
n:4

Figura 1. Diagrama de flujo de los procesos de seleccion de los estudios

6. Resultados

Respecto a los resultados encontrados sobre la obesidad metabdlicamente
saludable se destaca la heterogeneidad en la definicion, las caracteristicas
anatémicas y fisioldgicas de los sujetos con este fenotipo, al igual que los aspectos

moleculares, que se describen a continuacion:

6.1 Definicion obesidad metabdélicamente saludable

Se observd que no existe una definicion estandar para la MHO y que la
definicion varia de acuerdo a los criterios cardiometabolicos utilizados en los
estudios, los puntos de corte para cada parametro evaluado, asi como la cantidad
de parametros anormales aceptados para salud metabdlica. De los articulos
revisados se encontraron 14 definiciones diferentes (Tabla 1), donde la mayoria

emplearon los factores de riesgo y los puntos de corte dados por la federacion
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internacional de diabetes, y del Programa Nacional de Educacion para el
Colesterol (NCEP-ATP lll). Los criterios utilizados en las distintas definiciones se

mencionan a continuacion.

6.1.1 indice de masa corporal (IMC)

En todos los estudios que definieron la MHO, se tuvo en cuenta el IMC
para diagnosticar a los individuos con obesidad o sin obesidad. En la mayoria se
clasifico la obesidad con IMC mayor o igual 30 kg/m2, otros la calificaron con
IMC/Edad > 3DS cuando eran adolescentes (Remor et al., 2019), IMC> 27 en
mujeres de 50 a 60 afios (Lwow et al., 2016) y s6lo uno = 25 kg / m 2 por ser
poblacion asiatica (Ri Byun et al., 2016).

6.1.2 Perfil lipidico

Los niveles de lipidos en la sangre son parametros claves a la hora de
definir la MHO, ya que fue utilizado en el 87% de los articulos (Tabla 2). Los
triglicéridos plasmaticos se utilizaron en todas las definiciones que midieron el
perfil lipidico para definir salud metabdlica, al igual que los niveles del colesterol
unido a la lipoproteina de alta densidad (HDL). Por otro lado, el colesterol total
solo se tuvo en cuenta en 1 articulo y el colesterol unido a la lipoproteina de baja
densidad (LDL) en 2 articulos (Tabla 1). Ademas, a diferencia de los triglicéridos
y HDL, los 2 articulos que midieron LDL el punto de corte diferia entre ellos (Tabla
2).

6.1.3 Resistencia/ sensibilidad a la insulina e hiperglicemia.

La “resistencia a la insulina” se considera generalmente como una
condicion deletérea asociada con el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus tipo
2 y la enfermedad critica (Soeters & Soeters, 2012). La sensibilidad/ resistencia a
la insulina medidos por el modelo homeostéatico para la resistencia a la insulina
(HOMA-IR), fue un criterio cardiometabdlico en 6 de las definiciones (tabla 2) y en

un estudio fue el Unico criterio aceptado para definir la MHO (Kimokaoti et al., 2015).
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De igual manera, otro resultado observado fue que no se tuvo el mismo punto de
corte para HOMA-IR, y dependiendo del estudio el valor oscilaba entre < 1,95 a
<5.1. La glicemia en ayunas se tuvo en cuenta en 12 articulos, y el punto de corto
siempre fue muy similar en todos, cabe resaltar que 2 articulos que midieron el

HOMA-IR no tuvieron en cuenta la glicemia.

6.1.4 Otros

Ademas de los mencionados anteriormente, existieron otros criterios
utilizados por algunos estudios como fue la inflamacién medido por la proteina C
reactiva (Doumatey et al., 2016), y el producto de acumulacion de lipidos (PAL)
gue se tuvo en cuenta en un articulo (Tabla 2), que junto a la ausencia de
hipertension arterial fueron los parametros establecidos para decidir si el individuo
tenia o no MHO (Lwow et al., 2016).

6.1.5 Cantidad de criterios aceptados

Otra variacion entre las definiciones encontradas es la cantidad de
pardmetros cardiometabdlicos aceptados para la salud metabdlica, por ejemplo,
aquellos articulos que utilizaron los factores de riesgo del sindrome metabdlico, 8
articulos clasificaban la MHO como tener ausencia de cualquier componente del
sindrome metabdlico y 3 articulos tuvieron en cuenta la combinaciones de los
pardmetros del sindrome metabdlico junto con la ausencia de resistencia a la
insulina dado por el HOMA-IR
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Tabla 1. Definiciones de la obesidad metabdlicamente sana y su prevalencia segun el estudio.

Prevalencia de MHO

habian asistieron al menos a
uno de los ciclos de exdmenes
del Framingham Offspring Study

cardiometabolicos

. Pais / : . ’ - Clasificacion de L entre las personas
Referencia continente Tipo de estudio Tipo de participantes obesidad seg(in IMC Definicion de MHO con obesidad
evaluados
Hombres y mujeres (18-70
(Telle-Hansen et al Transversal afios) con obesidad (indice de Ser clasificado con obesidad y cumplir
2020) v Noruega analitico masa corporal (IMC) =230kg/m|=30kg/ m2 al menos tres de los cinco criterios 45%
2) o peso normal (NW) (IMC < cardiometabolicos
25kg/m2)
(Hjelmgren et al., . — 639 mujeres con una edad Tener IMC230kg/ m2ytener<2
i Longitudinal . > kg/m2 . ) . ,30%
2020) Suecia ongitudina media fue de 64,5 afios 30kg/ alteraciones cardiometabolicas 36,30%
340 nifios y nifias adolescentes Tener obesidad y ausencia de cualquier o
> 0,
(Remor et al., 2019) Sudamerica |Transversal con sobrepeso entre 10y 18 |3'\|/I3%_ 30 0 IMC/Edad > componente del sindrome metabdlico y ggg; S:tﬁ:OSISM y
afos, sudamericanos ausencia de resistencia a la insulina. =70 S€g
Presentar obesidad y no presentar
1159 pacientes obesos (indice ninguno de los criterios de sindrome
(Chiheb et al., 2016) Francia Transversal de masa corporal 38,4 + 6,3 kg /[IMC = 30 kg/m2 metabdlico de la Federacion 17,40%
m2), Internacional de Diabetes (FDI),
excluyendo circunferencia de la cintura.
ﬁiﬁsrep:?;ed?\t/ie;uzzn;?;es y individuos con obesidad que no
eanermedad coronaria conocida presentaban: dislipidemia , considerada
) . como antecedentes de
sometidos a tomografia . ) ; S :
computarizada por emision de hipercolesterolemia , hipetrigliceridemia
PR L. o HDL bajo, solos o en combinacion, ;
(Zlic))i;_)orenzo etal, Brasil Tranversal :itggél:gilgg (’:rzfi) greoae;uzllon (IMC)=30kg/m2 hipertensioén sistémica, definida por 23,5% (p < 0,001)
estudio deplos cupales 1483 antecedentes o uso de medicacion
(26,6 0/)’ eran obesos ! de los antihipertensiva; o diabetes,
cua’les ‘;99 (67,3%) er:cm de considerada como el antecedente de
clase I 315 (21’ 202) de clase I diabetes con el uso de medicacion
y 169 (11,4%) de clase i hipoglucemiante
4291 hombres y
mujeres(52,1%) de edad media
44,7 afios; de los cuales 619 Estar clasificado con obesidad y no
(Echouffo-Tcheugui Cohorte estaban categorizadas con Y
------ . . - 230 kg/m?2 presentar tres 0 mas de los criterios 30%
et al., 2018) retrospectivo obesidad, los participantes
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Prevalencia de MHO

. Pais / . . ) - Clasificaciéon de S entre las personas
Referencia continente Tipo de estudio Tipo de participantes obesidad segtin IMC Definicion de MHO con obesidad
evaluados
= Transversal 70052 hombres y mujeres con IMC 230 kg / m 2 y presentar <2
E o . 230 kg/ m2 o ) ) 55,10%
(Goday et al., 2016) spana analitico obesidad g/m criterios cardiometabolicos °
4855 Hombres con edad 245 Presentar obesidad y no tener
(Kimokoti et al., 2015) | Estados unidos | Trasversal afios, de los cuales 1267 se 230kg/m2 resistencia a la insulina evaluada por  |20%
clasifacados con obesidad HOMA-IR
. Horr?bres y mu1ere§ de 20 afios Combinacion de obesidad (=30 kg / m 2
(Al-khalidi et al., 0 més, donde habian 2931 .
Canada cohorte N . 230kg/m2 ) y componente cero del sindrome 12,50%
2019) individuos categorizados con L o . .
) metabolico(criterios cardiometabolicos)
obesidad
2020 participantes
0 .
longitudinal ?5?51 ;r/e)sﬁ:: ’iﬁlﬁ??g ;eﬁsos obesidad (230 kg /m 2 ) y ningun
(Kouvari et al., 2019) | Atenas, Grecia gitu ) 70 Y " |230kg/m2 criterio cardiometabolico, excluyendo 20,10%
prospectivo de los cuales 532 se . . .
o circunferencia de la cintura
clasificaron como obesos con
evaluacion completa de ECV
6482 mu?mbros de las cohortes IMC 230 kg / m 2y O criterios de
) de Framingham Heart Study . I
. o Estudio transversal ) . sindrome metabdlico excluyendo la
(Soriguer et al., 2013) Espafia o Offspring y Generation 3, de los |2 30 kg / m 2 . : . 7%
analitico o circunferencia de la cintura en
cuales 1285 eran individuos con L .
. combinacion con un HOMA-IR bajo
obesidad
1265 Sujetos obesos con una IMC 225 kg / m 2 y no presentar ningun
(Ri Byun et al., 2016) Corea Estudio transversal |edad entre 50 y 56 afios grupos |=25kg/ m 2 o g_ y . P 9 21,80%
= criteriocardiometabolico
con edad, sexo e IMC similares
e
. Estudio transversal |418 (51,9% nifias) adolescentes|IMC 2= 30 o IMC/Edad > - 59
(Marra et al.,2019) Brasil . ~ . Tener obesidad sin factores
retrospectivo de 10 a 18 afios con obesidad |3DS . . ) ) .
cardiometabolicos y sin resistencia a la {12,70%
insulina
20 mujeres afroamericanas: 10
(Doumatey et al., Estados unidos [Cohorte exploratorio casos de MHO y 10 individuos >30kg/m2 Obe§|dad y todas las condlmones_
2016) metabolicamente anormales con cardiometabolicas deben ser reunidas
obesidad
. 345 mujeres posmenopausicas ”
. E IMC <27 y el |
(Lwow et al., 2016) Polonia studio blancas de 50 a 60 afios de > 27 kg /m2 c y el producto de acumulacion 11,60%

experimental

edad.

de lipidos por debajo del punto de corte
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Tabla 2. Puntos de corte de los parametros cardiometabdlicos evaluados en los articulos.

Presiéon

Glucosaen

Referencias Triglicerios arterial| HDL mg/dl LDL mg/ C total, ayunas| HOMA-IR| Circunferencia
mg/d| mmHg dl mg/d| mg/dl de la cinturacm Otro
(Telle-Hansen et al.,
2020) <150 _ =50 <100 <200 -—-- <1,95
(Hjelmgren et al., 2020) <150 < 130/85 = 50 --- -—-- <110 <88 .
(Remor et al., 2019) <150 < 130/85 40 a 50 e <100 <3,16
=40
(Chiheb et al., 2016) < 130/85( hombre y = ——-- ——-- ——--
=150 50 mujeres <100 — —
(zgi;‘)orenzo etal, < 1s0|  <140/90| >45 mgd <110 = - <126
(Echouffo-Tcheugui et =40
al., 2018) < 130/85 hombrg y = el <100 -
' <150 50 mujeres - .
=40
< 130/85| hombre y = ---- < 100 ----| Hombres < 102 ;
(Goday et al., 2016) < 150 50 muje?./es Mujeres< 88 -
(Kimokoti et al., 2015) --- ---- - --- ——-- ——-- < 3,02 --- ———
- =40
(Al-khalidi et al., 2019); <150| < 130/85| hombre y = <100
(Kouvarri et al., 2019) )
50 mujeres --- --
=40
(Soriguer et al., 2013) < 150 < 130/85( hombre y = --- ——-- <100 <5
50 mujeres --- ---
=40
(Ri Byun et al., 2016) < 150 < 130/85| hombre y = - -- <100 ---- Hombres < 90 ;
50 mujeres Mujeres< 85 --
=40 Adolecente
(Marra et al.,2019) < 130/85( hombre y = - s < 100 ---- hombre< 90 ;
< 150 50 mujeres Mujer< 86 -
=40 Adolecente
(Marra et al.,2019) < 130/85| hombre y = e I <100 <3.16 hombre < 90 ;
< 150 50 mujeres Mujer< 86
=40 PCR < 0,3 mg/
< 130/85( hombre y = ’ dL
(Doumatey et al., 2016) - 50 mujeres - -— <100 <51 —
(Lwow et al., 2016) < 130/85 — — --- ---- — PAL = 29,9




6.2 Prevalencia de MHO

De los 180 articulos revisados 14 eran estudios que evaluaron la
prevalencia de la MHO en poblacién con obesidad. Se evidenci6 una gran
variabilidad en la prevalencia de la MHO informada, que iba desde el 7% al 55%
(Tabla 1), ademas se encontré diferentes prevalencias dentro de los mismos
estudios, debido a la inclusion o exclusién de criterios de salud metabdlica (Remor
et al., 2019) (Marra et al.,2019). Otro de los hallazgos encontrados fue que la
prevalencia de la MHO tendi6 a la disminucion cuando se tenian mas criterios
cardiometabdlicos o su punto de corte fue menor, es decir cuando se tiene en
cuenta la insulina "normal" (dado por la puntuacion HOMA-IR) y ausencia de
cualquier componente del sindrome metabdlico (excluyendo la circunferencia de la
cintura), la prevalencia de MHO es menor que el 10%, mientras que al clasificar la
MHO como presentar <3 o <2 componentes del sindrome metabdlico, la mitad o

casi la mitad de la poblacién con obesidad eran diagnosticados como MHO.

6.3 Caracteristicas fisiolégico-anatomicas de la obesidad metabdlicamente sana

Las caracteristicas encontradas asociadas a la MHO se observan en la tabla
3. Parece ser que la cantidad de grasa total no es un factor que diferencie la MHO
con la obesidad no saludable, sin embargo, la ubicacion de la grasa corporal, la
capacidad y la funcionalidad del tejido adiposo son al parecer, en gran parte lo que
determina la salud metabdlica en las personas con obesidad (Smith et al., 2019).
Debido a esta relacion directa se encontr6 que la mayoria de los estudios analizaron

el papel del tejido adiposo en la salud cardiometabdlica.

En cuanto a la composicién corporal de los individuos con MHO, el tejido
adiposo tiene una distribucién uniforme y la grasa total no difiere entre los individuos
con obesidad no saludable y la MHO (Teixeira et al., 2015) (Smith et al., 2019), asi
mismo un articulo mostré que las mujeres con MHO poseen una mayor cantidad
de grasa en los miembros inferiores (Appleton et al., 2013). Como se mencioné
anteriormente la biologia del tejido adiposo es un punto clave en la salud
cardiometabdlica, la hiperplasia aumentada (Badoud et al., 2015), el poco tamafio

de los adipocitos (Phillips, 2017), la vascularizaciéon y oxigenaciéon adecuadas son

26



caracteristica del tejido adiposo en los individuos con MHO (Badoud et al., 2015),
asi como el comportamiento endocrino normal medido por la secrecion de

adipoquinas (Jung et al., 2017).

Uno de los hallazgos encontrados en 2 articulos, fue que el fenotipo MHO a
diferencia de a las personas con obesidad no saludable, tienen menor tejido
adiposo visceral (Goncalves et al., 2016), lo que representa menos tejido adiposo
intraabdominal (Smith et al., 2019), ademas, los adipocitos viscerales de estos
individuos no estan hipertrofiados y responden adecuadamente al efecto
antilipolitico de la insulina (Teixeira et al., 2015) (Badoud et al., 2015). De igual
manera en un articulo se encontrd que el tejido adiposo visceral de la MHO tiene

poca infiltracién de macrofagos, que conlleva a menos inflamacion (Phillips, 2017).

El tejido adiposo subcutaneo es uno de los aspectos centrales de varios
estudios, donde principalmente se ha visto que las personas con MHO tienen una
muy buena capacidad de expansion del tejido adiposo subcutaneo, es decir, mayor
cantidad de acumulo de grasa en este tejido, ademas una gran hiperplasia (Smith
et al., 2019) (Jung et al., 2017), sin inflamacién, con sensibilidad a la insulina,
adecuada vascularizacién y oxigenacion (Phillips, 2017) (Zhou et al., 2020) (Badoud
et al., 2015).

La poca rigidez arterial, y la poca hipertrofia del ventriculo izquierdo fue una
de las caracteristica de la MHO descrita en diferentes estudios (Lee et al., 2018)
(Yuan et al., 2020) (Kavanagh et al., 2017). De la misma manera, 3 estudios
evaluaron la actividad fisica medida por la aptitud cardiorrespiratoria y mostraron
gue las personas con MHO tienen mayor capacidad ejercicio fisico que aquellos
con obesidad no saludable (De Lorenzo et al., 2017; Jung et al., 2017; Ortega et
al., 2018), sin embargo, se encontré que tenian una menor capacidad que los
individuos no obesos (De Lorenzo et al., 2017). Por altimo, se ha encontré que los
MHO se caracterizan por tener una secrecion normal de insulina plasmatica en
ayunas (Smith et al., 2019)
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Tabla 3. Caracteristicas Fisiolégico-anatomicas de los individuos con MHO

Parametro

Hallazgos Fisiol6égicos- Anatémicos de la MHO

Referencias

Tejido adiposo

Distribuciéon uniformemente

(Teixeira et al., 2015)

Porcentaje de grasa corporal no es diferente en personas

con obesidad no saludable

(Smith et al., 2019)

Hiperplasia aumentada

(Badoud et al., 2015)

Mayor cantidad en miembros inferiores

(Smith et al., 2019) (Appleton et
al., 2013)

Sensibilidad a la insulina

(Bervoets & Massa, 2016)
(Tsatsoulis & Paschou, 2020)

Menor tamafo de los adipocitos

(Phillips, 2017)

secrecidon normal de adipocinas

(Jung et al., 2017)

Vascularizacion adecuada y oxigenacion

(Badoud et al., 2015)

Grasa visceral

Poca cantidad(p> 0,001) y tamafio normal

(Teixeira et al., 2015)
(Gongalves et al.,, 2016)
(Badoud et al., 2015)

Baja grasa ectdpica (bajo almacenamiento de grasa en el

higado y el masculo esquelético)

(Jung et al., 2017) (Phillips,
2017) (Badoud et al., 2015)
(Teixeira et al., 2015)

Menos tejido adiposo intraabdominal que las personas
con MUO

(Smith et al., 2019)
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Poca infiltracién de macréfagos

(Phillips, 2017)

Grasa subcutanea

Mayor capacidad adipogénica

(Smith et al., 2019)

Hiperplasia

(Smith et al., 2019) (Jung et al.,
2017)

Sensibilidad a la insulina

(Phillips, 2017)

Ausencia de inflamacion

(Zhou et al., 2020) (Badoud et
al., 2015)

Biogénesis mitocondrial aumentada

(Badoud et al., 2015)

Adecuada fosforilacion oxidativa, la B-oxidacion de

acidos grasos

(Badoud et al., 2015)

Utilizacion de grasas

Cociente respiratorio mas bajo

(Pujia et al., 2016)

Cardiovascular

Poca rigidez arterial, y poca hipertrofia del VI

(Lee et al., 2018) (Yuan et al.,
2020) (Kavanagh et al., 2017)

Masa ventricular 1zquierda menor hipertrofiada

(Sciacqua et al., 2020)

Sin alteraciones cerebrovascular

(Chen et al., 2019)

Aptitud cardiorrespiratoria

Mayor que las personas con obesidad no saludable

(De Lorenzo et al., 2017)

Menor que las personas de peso hormal

(De Lorenzo et al., 2017)

Microbiota intestinal

Adecuada calidad y cantidad de microorganismos

(Zhong et al., 2020)

Pancreas

Secrecion normal de insulina plasmatica en ayunas

(Smith et al., 2019)
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6.4 Factores moleculares de la obesidad metabdlicamente saludable

Se encontraron distintos factores moleculares relacionados con la inflamacion, la
genética, el estrés oxidativo y antioxidante, perfil hormonal y metabdlico, entre otros, que
se han asociado con la MHO y que pueden diferenciar este fenotipo de la obesidad no
saludable (Anexo 3). Asi mismo, cabe mencionar que algunos de los estudios presentados
no mostraban especificamente en qué tejido u érgano se expresan dichos factores y

discutieron limitadamente las ventajas o desventajas de estos marcadores.

Los factores moleculares relacionados con la inflamacién ligada al tejido adiposo,
la adipogénesis del tejido subcutaneo, niveles de 4cidos grasos o aminoacidos de cadena
ramificada en sangre que presentan en los individuos con MHO en comparacion con las
personas con obesidad no saludable, fueron hallazgos encontrados en distintos estudios,
asi mismo un aspecto novedoso fue la asociacién entre los niveles de irisina sérica y la
MHO. En este sentido, se ha sintetizado los factores protectores y de riesgos claves
encontrados, que diferencian la MHO de la obesidad con complicaciones metabdlicas,
Ademas algunos factores mencionados se tuvieron en cuenta porque se ha demostrado

gue juegan un papel importante en la salud cardiometabdlica (figura 2).

OBESIDAD METABOLICAMENTE OBESIDAD NO SALUDABLE
SALUDABLE

Proteina C reactiva, TNF-q, IL-6 e IL-8 (\

Infiltracién de macréfagos en el TAV

——— el

Adiponectina

Vias lipogénicas (CD36, GLUT4, ChREBP, FASN )
en el TA subcutaneo

[ e

BCAA, Acido urico en plasma
———

Irisina serica

Relacion eicosapentaenoico / araquiddnico PL plasmatico

Figura 2. Factores moleculares diferenciales expresados en individuos con obesidad
metabdlicamente saludable o con obesidad no saludable.
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7. Discusién

Esta es la primera revision de literatura en Colombia que tuvo como propdsito
describir distintos factores biol6gicos que caracterizan a las personas con obesidad
metabdlicamente sana (MHO), desde lo molecular hasta lo anatomico-fisiol6gico. Los
resultados sefialan que las personas con MHO se caracterizan por tener un perfil
inflamatorio y hormonal favorable, dado por los niveles bajos de adipoquinas inflamatorias
(TNF-a, IL-6 e IL-8), proteina C reactiva, menor infiltracion de macrofagos en tejidos
adiposos viscerales valores altos de adiponectina, y una relaciébn mas alta de acido
eicosapentaenoico / araquidonico. Asimismo, adecuadas concentraciones de irisina
sérica. Cabe resaltar que la biologia del tejido adiposo puede ser la principal diferencia
entre la MHO vy la obesidad no saludable.

Varios estudios mostraron que la personas con MHO tienen un tejido adiposo con
adecuada funcionalidad, oxigenacién y vascularizacion, que es sensible a la insulina, con
poca cantidad de grasa visceral y el tejido adiposo subcutaneo presenta una Optima
capacidad de expansion (mayor acumulo de grasa). De igual manera en comparacién con
los individuos con obesidad no saludable, presentan niveles menores de las lipoproteinas
de densidades bajas (VLDL, LDL) y mayores de la lipoproteina de alta densidad (HDL), Es
importante mencionar que todas estas caracteristicas van a depender de cédmo se define

o clasifica los individuos con MHO.

La obesidad es una condicion heterogénea y la distribucion, funcionalidad y
morfologia del tejido adiposo, son una de las particularidades que puede prevenir una
alteracion metabolica sistémica en el individuo con MHO. Los estudios revisados muestran
gue el porcentaje (%) de grasa no es diferente entre aquellos personas obesas con
complicaciones y las personas con MHO, sin embargo, difieren en la distribucién del tejido
adiposo, dado que los MHO se caracterizan por presentar menor cantidad de grasa
ubicada a nivel de tejido visceral (Teixeira et al., 2015, Gongalves et al., 2016). El exceso
de tejido adiposo visceral segln lo reportado en la literatura juega un papel importante en
las complicaciones vasculares y metabdlicas relacionadas con la obesidad (Candi et al.,
2021), debido a que los adipocitos viscerales son mas sensibles a la lipdlisis estimulada
por las hormonas contrarreguladoras de la insulina (Glucagén, Catecolaminas) que los
adipocitos subcutaneos, lo que lo que aumenta el flujo de acidos grasos libres en sangre

provocando distintas alteraciones metabdlicas (Weiss et al., 2013). En cambio, como se
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observd en los resultados se ha descrito que los adipocitos viscerales de la MHO
presentaban un estado antilipolitico aparentemente sensible al efecto de la insulina
(Badoud et al., 2015). En un estudio con mujeres posmenopausicas con MHO se observo
mayor sensibilidad a la insulina a pesar de tener mas grasa corporal total, pero tenian un
50% menos de tejido adiposo visceral que las mujeres posmenopausicas metabdlicamente
enfermas (Gongalves et al., 2016). Estos datos apoyan la idea de que el comienzo no
genético de la resistencia a la insulina (RI) en gran parte se debe a la obesidad visceral
(Garcia Casilimas et al., 2017) y que la MHO tiene menor riesgo de desarrollar RI.

Teniendo en cuenta lo anterior se sugiere que el aumento de acidos grasos libres
(AGL) en sangre, provocado por la obesidad visceral y el posterior incremento de estos
intracelularmente estan relacionados con la resistencia a la insulina (Cree-Green et al.,
2017), ya que se ha demostrado que los AGL disminuyen la captacion y el metabolismo
de la glucosa mediada por la insulina en el masculo esquelético o tejido adiposo (Weiss et
al.,, 2013), y como consecuencia causa hiperglicemia, adicionalmente un acumulo de
acidos grasos intracelulares, generara la activacion de la proteina C quinasa (PKC) que
fosforila el receptor de insulina produciendo un deterioro de la sefializacion de la insulina
(Weiss et al., 2013). Ademas, el aumento de las concentraciones de acidos grasos libres
en los adipocitos activa el estrés homeostatico y la inflamacién a través de las citocinas
proinflamatorias c-Jun N-terminal quinasa (JNK), el factor nuclear kappa B (NFkB) y otras
moléculas que afectan directamente la sensibilidad a la insulina, lo que resulta en
resistencia a la insulina (Vukovic et al., 2019). Un estudio realizado en ratones obesos
identificé que la infusién de acidos grasos genera una activacion de PKC e inhibe de la

sefalizacién de la insulina (Shulman, 2014).

Muchos estudios sugieren que la poca cantidad de grasa visceral que caracteriza
a las personas con MHO, posiblemente es dada por la capacidad de expansion del tejido
adiposo subcutaneo o el mayor acumulo de grasa en este tejido. Los resultados indican
gue el tejido adiposo subcutdneo de los individuos con MHO tienen una adecuada
expansién y una mayor capacidad adipogénica que las personas con obesidad no
saludable. Previamente se ha demostrado que una de las caracteristicas diferenciales de
la MHO es que en una sobrecarga caldrica la reserva grasa se deposita principalmente en
el tejido adiposo subcutaneo sensible a la insulina, que es capaz de expandirse (Phillips,
2017), esto hace que la grasa no se deposite en los adipocitos viscerales que tienen un

potencial hiperplasico limitado, y por tanto se pueden volver hipertréficos y disfuncionales
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(Tsatsoulis & Paschou, 2020). Adicionalmente cuando la grasa no se almacena
correctamente en el tejido adiposo, favorece que los lipidos se dirijan hacia otros tejidos
donde fisiol6gicamente no se almacena la grasa como es el caso del musculo esquelético,
higado y corazon (lacobini et al., 2019) y como consecuencia todas las complicaciones
metabdlicas asociadas a la obesidad no saludable.

Esta capacidad de almacenar grasa en el tejido adiposo subcutaneo, asi como lo
muestran los resultados es dada principalmente por la hiperplasia. La evidencia sefiala
gue la hiperplasia de los adipocitos es menos probable que genere resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2 (Badoud et al., 2015). Kusminski y colaboradores demostraron que una
capacidad de expansion conservada dada por la hiperplasia de los adipocitos esta ligada
a tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina a diferencia que la hipertrofia
adipocitaria que se asocia a resistencia, puesto que, en el proceso de la pérdida de
sensibilidad a insulina se ha demostrado que la hipertrofia de adipocitos per se es un punto
clave in vitro e in vivo tanto en condiciones delgadas como obesas (Cotillard et al., 2014).
En los resultados de esta investigacion se mostré que diferentes estudios afirman que los
adipocitos subcutaneos son mas pequefos en las personas con MHO que aquellas con
obesidad asociada a complicaciones cardiometabdlicas (Smith et al., 2019, McLaughlin et
al., 2014), y previamente se ha demostrado que los sujetos con adipocitos hipertrofiados
tienen una mayor incidencia de niveles elevados de factores proinflamatorios y resistencia
a la insulina (Cotillard et al., 2014).

De igual modo, se encontré una mayor expresion de genes involucrados en vias
lipogénicas (CD36, GLUT4, ChREBP, FASN) en el tejido adiposo subcutaneo de los
individuos con MHO (tabla 3), lo que indica una lipogénesis conservada, que se ha
relacionado con una correcta adipogénesis (es decir, la proliferacién- diferenciacion de
preadipocitos) (Smith et al., 2019), y se ha descrito que la salud metabdlica de las personas
con obesidad puede depender en Ultima instancia de su potencial adipogénico (Candi et
al., 2021). Como se observa en los resultados la éptima capacidad adipogénica fue un
factor caracteristico de la MHO mencionado en distintos estudios. Desde hace algunos
afios se ha evidenciado en humanos que una adecuada adipogenesis puede prevenir el
desarrollo de la resistencia a la insulina (McLaughlin et al.,, 2010), por otro lado una
adipogenesis defectuosa es una de las caracteristicas que se asocia a obesidad patolégica
(McLaughlin et al., 2010). Recientemente un estudio que evalud las diferencias entre los

individuos obesos con y sin diabetes tipo 2 a nivel del transcriptoma, evidencio que la
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diferencia en la expresion o atenuacion de distintos genes radica principalmente en la
adipogénesis (Brovkina et al., 2019). Asi mismo se ha sugerido que la disfuncién del tejido
adiposo puede comenzar con una inadecuada adipogénesis (lacobini et al., 2019), ya que
esta se asocia a una mayor respuesta inflamatoria y resistencia a la insulina de los
adipocitos (Almuraikhy et al., 2016). De acuerdo a lo mencionado se demuestra que el
tejido adiposo subcutaneo es un lugar seguro para reservar grasa y que la capacidad de
expansion de este tejido dada por la hiperplasia y adipogenesis juega un papel central en

la salud metabdlica de las personas con MHO.

Nuestros hallazgos muestran que la MHO se caracteriza por un grado bajo de
inflamacién del tejido adiposo, y se ha descrito que también la inflamacién del tejido
adiposo esta estrechamente asociada con un mayor riesgo metabdlico (Gongalves et al.,
2016). Distintos estudios han mostrado perfiles inflamatorios favorables en la MHO con
concentraciones mas bajas de marcadores inflamatorios (Mathew et al., 2016 , Samocha-
Bonet et al., 2014). La baja inflamacién del tejido adiposo podria explicar en parte la
sensibilidad a la insulina conservada en este fenotipo. Los resultados indican que los
individuos con MHO presentaron niveles normales de PCR y comparados con los
individuos con obesidad no saludable también tienen niveles significativamente mas bajos
de Interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral (TNF-a). En concordancia
recientemente se demostré que los individuos con MHO tenian valores mas bajos en
sangre PCR, TNF - a, IL-6 e inhibidor del activador del plasminégeno - 1 en comparacién
con sus contrapartes metabdlicamente enfermos (Badoud et al., 2015), lo cual es
beneficioso dado que se ha evidenciado un aumento en la expresion de la PCR durante
enfermedades cardiovasculares (Sproston & Ashworth, 2018), ademas niveles elevados
de IL-6 y TNF-a estimulan la transcripcién del gen PCR en higado (Sproston & Ashworth,
2018, Boras et al., 2014). La PCR también juega un papel activo en el proceso inflamatorio,
debido a que se deposita en sitios de inflamaciéon como puede ser el tejido adiposo y causa
dafo tisular, igualmente la PCR se une a los receptores Fc que se encuentran en las
células inmunes y conduce a la liberacion de citocinas proinflamatorias (Sproston &
Ashworth, 2018), por tanto los niveles mas bajos de estos marcadores son una de las
virtudes encontradas en la MHO. Lo expuesto anteriormente se respalda por una revision
sistematica que muestra que al existir una expansion del tejido adiposo en la MHO, se
reduce el nUmero de adipocitos hipertréficos que secretan menos factores proinflamatorios
((TNF), IL-6)) (Ghaben & Scherer, 2019)
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Adicionalmente, se ha reportado que las células inmunes del tejido adiposo son
una causa importante de la inflamacioén cronica y la resistencia a la insulina asociadas con
la obesidad (Smith et al., 2019). En los resultados se encontré que el tejido adiposo de la
poblacién con MHO presentd poca infiltraciéon de células inmunes principalmente de
macroéfagos (tabla 3), posiblemente esto es a causa de la poca cantidad de grasa visceral
de estos individuos, ya que la infiltracion de células inmunes es mas alta en el tejido
adiposo visceral que en el subcutaneo (Teixeira et al., 2015), igualmente como se mostré
en los resultados se ha encontrado una mayor expresion de genes relacionados con la
inflamacién en el tejido adiposo, en personas obesas con enfermedades que en aquellas
con MHO (Kogelman et al., 2016, Badoud et al., 2015). En resumen la mayoria de los
estudios muestran que las personas con MHO se caracterizan por exhibir menor
inflamacién principalmente en el tejido adiposo, sin embargo, algunos estudios han
descrito que las personas MHO presentan un nivel de inflamacién crénica similar a las
personas obesas metabdlicamente no sanas (Molli et al., 2017). Posiblemente esto radica
en como se define la MHO o cuantos factores de riesgo cardiometabdlicos se acepten en

su clasificacion.

Es bien sabido que el tejido adiposo esta altamente inervado y vascularizado
(Pellegrinelli et al., 2016), (Wronska & Kmiec, 2012) y por ello una vascularizacién
adecuada contribuye a que el tejido adiposo tenga una buena funcionalidad. Por el
contrario, una poca vascularizacion puede generar complicaciones a nivel del tejido
adiposo y sistémicas, ya que el tejido adiposo es un componente esencial en el sistema
hormonal (Pellegrinelli et al., 2016). Como se observa en los resultados de la literatura se
sefala que el tejido adiposo de los individuos con MHO esta ligado a una adecuada
vascularizacion y oxigenacion. De acuerdo a esto, un estudio encontré que la poca
perfusion del tejido adiposo se ha relaciona con el desarrollo de placa aterosclerética,

infarto de miocardio y crecimiento tumoral (Boras et al., 2014).

Esta buena vascularizacion que tiene el tejido adiposo en las personas con MHO,
se debe en parte a la poca cantidad de grasa visceral, dado que se ha sugerido que el
aumento del tejido adiposo visceral en la obesidad conlleva a una hipertrofia de los
adipocitos e inadecuada vascularizacion, lo que provoca hipoxia, infiltracion de
macrofagos e inflamacion (Teixeira et al., 2015), asi mismo una éptima vascularizacion se
ha correlacionado con biogénesis mitocondrial y buen metabolismo intracelular (Cree-

Green et al., 2017) en concordancia, a nivel metabdlico un estudio seleccionado mostré
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gue los personas con MHO se caracterizan por tener una adecuada fosforilaciéon oxidativa
y B-oxidacion de acidos grasos (Badoud et al., 2015) (Tabla ), seguramente esto es debido
a la optima funcion mitocondrial y oxigenacion tisular, ya que la beta oxidacion y la
fosforilacion oxidativa son procesos desarrollados en la mitocondria y el aceptor final de
electrones de la fosforilacién oxidativa es el oxigeno. Adicionalmente la disminucion de la
oxidacion y aclaramiento de acidos grasos puede producir un aumento de lipidos
intramiocelulares, diacilglicerol y especies reactivas de oxigeno que generan una
disminucion en la sensibilidad de la insulina hasta causar resistencia a la insulina (Cree-
Green et al., 2017). Se ha demostrado que la disfuncion mitocondrial adquirida es un factor
predisponente importante para la acumulacién de lipidos en tejidos viscerales y la
resistencia a la insulina (Shulman, 2014) caracteristicas relacionadas con la obesidad no
saludable (Tabla 3). Estos datos demuestran que la vascularizacion y oxigenacion
adecuadas principalmente en el tejido adiposo de las personas con MHO se asocia a una
buena funcién mitocondrial que promueve una menor acumulacion de lipidos y sensibilidad

a la insulina.

Otro aspecto novedoso encontrado a destacar fueron niveles adecuados de la
irisina sérica en las personas con MHO (Figura 2), ya que principalmente, se ha
evidenciado la expresion de la irisina durante el entrenamiento fisico (Timmons et al.,
2012). La irisina es denominada una mioquina y se ha determinado que su secrecion es
dependiente del ejercicio (Trujillo et al., 2016). En un estudio concluyeron que los niveles
bajos de irisina en sangre puede desempefiar un papel importante en la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico (Yan et al., 2014). Se ha propuesto que los beneficios
en la salud se deben a que la irisina estimula la expresion de UCP1 en los adipocitos
subcutaneos y, por lo tanto, promueve aumentos sustanciales del consumo de oxigeno
(Timmons et al.2012), lo cual se relaciona con lo mencionado anteriormente donde se
encontré que existe una mayor oxigenacion y consumo oxigeno del tejido adiposo de los
individuos con MHO. Adicionalmente existe evidencia de que la irisina impulsa la
conversion del tejido adiposo blanco al tejido adiposo pardo (Choi et al., 2013), lo que
podria dar a entender que posiblemente exista mayor grasa parda en las personas con el
fenotipo MHO que aquellas con obesidad no saludable. Distintos estudios han mostrado
gue la termogénesis que genera la grasa parda se debe a la UCP1 cuya expresion esta
regulada por varios factores como PPARy y PGC1a (Truijillo et al., 2016). En consecuencia,

es probable que la irisina sérica sea un indicador de salud metabélica en la MHO.
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Uno de los problemas identificados a la hora de caracterizar a los individuos con
MHO fue la variabilidad en la definicibn que manejaban los articulos, de hecho,
actualmente no existen criterios universalmente aceptados para identificar la MHO
(lacobini et al., 2019), en consecuencia, se encontraron 16 definiciones diferentes. Una de
las grandes falencias observadas, es que algunas de las definiciones aceptaban
alteraciones cardiometabdlicas ya que clasificaban dentro del fenotipo MHO a individuos
que tenian <2 o hasta 3 de los cinco componentes del sindrome metabdlico, lo cual puede
ser contradictorio a la misma definicion de salud, puesto que dentro de la definicion de la
OMS se menciona la ausencia de afecciones o enfermedades, por lo tanto hay individuos
clasificados con MHO que clinicamente no son necesariamente sanos. Un estudio mostro
gue el 30% de los sujetos obesos definidos por IMC clasificados como MHO de acuerdo
con la glucosa plasmética en ayunas exhibieron una tolerancia a la glucosa alterada o
incluso diabetes tipo 2 cuando se sometieron a una prueba de tolerancia a la glucosa oral
(lacobini et al., 2019), asimismo se ha encontrado en diferentes estudios a personas con
obesidad consideradas metabdlicamente sanas, que presentan diabetes o antecedentes
de enfermedad cardiovascular porque no tienen las suficientes anomalias metabdlicas
para considerarse enfermas( Smith et al.,, 2019; Echouffo-Tcheugui et al., 2018). Lo
anterior se corrobora con los resultados obtenidos, dado que se observé que la prevalencia
de la MHO disminuye, cuando en su clasificacion los individuos deben tener ausencia de
cualguier componente del sindrome metabdlico y/o ausencia de otro parametro adicional

como la resistencia a la insulina (RI) o inflamacion.

Teniendo en cuenta lo anterior, segun los resultados recopilados en esta revision
de literatura y dada la necesidad de tener unos criterios cardiometabdlicos que logren
caracterizar la MHO, y que en realidad discriminen aquellas personas con anomalias o
riesgos de enfermedad, se propone tener en cuenta en la un perfil lipidico en sangre
favorable, basado en TG<150 mg / dL, HDL > 40 mg / dL en hombres o >50 mg / dL en
mujeres), ausencia de resistencia a la insulina (HOMA-IR <3), en vista que los resultados
mostraron mayor sensibilidad cuando se utilizo este parametro. Asi mismo presion arterial
normal (120/80 mm Hg) y ausencia de inflamacion, dado que se ha comprobado que
pacientes con obesidad sin trastornos metabélicos, que tienen normotensioén y sensibilidad
normal a la insulina presentan una activacion hormonal e inflamatoria menos expresada
del tejido adiposo (Shulkina et al., 2019). En el Healthy Obese Project, se evaluaron los
datos de mas de 163.000 individuos en diez estudios de cohortes poblacionales de

diferentes paises de Europa y concluyeron que los individuos con obesidad que tengan
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una buena salud cardiometabdlica deben tener una presion arterial menor 130/ 85 mm
Hg, una glicemia en ayunas menor o igual 110 mg / dL, el HDL mayor a 40 mg / dL en
hombres o mayor a 50 mg / dL en mujeres , TG> 150 mg / dL y sin ninguna enfermedad
cardiovascular (Tsatsoulis & Paschou, 2020). En cuanto a la glicemia asi haya sido un
criterio utilizado en varias de las definiciones encontradas, no se considera una parametro
fundamental debido a que unas de las adaptaciones fisiolégicas a la resistencia a la
insulina antes del desarrollo de la diabetes tipo 2, es la euglicemia dado por el aumento
compensatorio de la insulina plasmatica (S. H. Jung et al., 2018).

Finalmente es claro que existe una heterogeneidad en la obesidad, y que
actualmente la clasificacion de la obesidad solamente por IMC no proporciona informacion
acertada sobre el estado de salud principalmente a nivel clinico (Smith et al., 2019), puesto
gue el IMC no distingue entre tejido graso y magro ni proporcionar informacién sobre la
distribucion de la grasa corporal. Ademas, existe evidencia de que los habitos de estilo de
vida podrian explicar en parte la heterogeneidad de la obesidad y que probablemente
adquirir determinadas condiciones de estilo de vida se pueda lograr una transicién de una
obesidad no saludable a la MHO (lacobini et al., 2019). Un estudio mostré que las personas
con obesidad al adquirir 4 habitos de estilo de vida como realizar actividad fisica mas de
12 veces al mes, no fumar, consumir cinco 0 mas porciones de frutas y verduras al dia y
beber alcohol con moderacién disminuye el riesgo de muerte casi igual que aquellos con
peso normal (Matheson et al., 2012). Adicionalmente la evidencia sugiere el consumo de
acidos grasos omega 3 son prometedores independientemente de efectos
antiinflamatorios (Stella et al., 2018) . Recientemente se demostr6 que una de las
diferencias entre los habitos de estilo de vida modificable entre la MHO vy la obesidad no
saludable era la duracion y calidad del suefio (Koren & Taveras, 2018). Estos datos
sugieren que el estilo de vida podria contribuir a conservar o0 mejorar la salud
cardiometabdlica de los individuos con obesidad. Sin embargo, muy pocos estudios hasta
la fecha han investigado las diferencias importantes en los factores del estilo de vida entre
MHO y obesidad sin complicaciones o si es posible generar la transicion a MHO por lo
tanto seria de gran utilidad que investigaciones futuras indaguen si al adquirir
determinadas condiciones de estilo de vida existe la posibilidad de que aquellas personas

con obesidad patolégica lleguen a presentar caracteristica de salud como los MHO.
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8. Conclusiones
La funcionalidad, distribucion y morfologia del tejido adiposo tiene un gran
influencia en la salud metabdlica del individuo con obesidad. Las personas con MHO
tienen menor cantidad de grasa ubicada en tejidos viscerales, adecuada vascularizacion y
oxigenacion en el tejido adiposo, con gran capacidad de expansién y sensible a la insulina
del tejido adiposo subcutaneo. Adicionalmente niveles mas bajos de marcadores
inflamatorios, &acidos grasos libres en sangre que sus contrapartes con obesidad

metabdlicamente no saludable.

Los adecuados niveles de irisina sérica puede ser un marcador de salud metabdlica
en las personas con obesidad y seria Util que se midiera en estos pacientes a nivel clinico

cuando se tiene la posibilidad de aplicar la técnica ELISA.

El fenotipo MHO en realidad es aquel presenta un perfil lipido saludable, con
presion arterial normal, sensibilidad a la insulina y ausencia de inflamaciéon y se hace
necesario necesario evaluar estos marcadores en la practica clinica para distinguir los

tipos de obesidad.

La adquisicion de habitos de estilo de vida saludable, posiblemente podria ayudar

a una transicion de la obesidad no saludable a la MHO.

9. Recomendaciones

Existe evidencia de la existencia de individuos con MHO. Para investigaciones futuras se
hace necesario una definicion clara. Adicionalmente el estudio de individuos con este
fenotipo representa una gran oportunidad para identificar nuevas formas de abordar al
paciente con obesidad. Futuros estudios deben evaluar controladamente las variables de
alimentacion que podrian generar un transicion de la obesidad no saludable a la MHO e
identificar las variables que pueden aumentar la irisina en sangre, como el ejercicio

fisico ademas que determinen la viabilidad de tomar sus niveles en la practica clinica.
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1. Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda principal
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EXACTKEYWORD , "Metabolically Healthy Obese") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD
, "Metabolically Healthy Obesity") OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Physiology"))
AND (LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Insulin") OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Biological Marker") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adipose Tissue") OR LIMIT-
TO ( EXACTKEYWORD , "Abdominal Obesity" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Body Fat") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Metabolic Health") )

Filtros
Excluir: resefia, capitulo de libro, articulo de conferencia, erratas.

Anexo 2. Caracteristicas de algunos de los estudios evaluados en la revision de
literatura
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Autores Titulo Afo Objetivo Variables Resultados/Conclusiones
De Lorenzo | Obesidad 2017 | Evaluar la Prevalencia 23,5% de la obesidad ( p < 0,001).
A., Glerian “‘metabdlicamente prevalencia de los
L., Amaral sana”: prevalencia, fenotipos de
AC, Reis TB, | caracteristicas obesidad
Lima RSL clinicas y asociacion “‘metabolicamente
con |§q(;J_em|a fan(t)sb q\./IH) 0 { Aptitud Pacientes obesos con HM eran
miocardica me aI 3'(3"1?” e cardiorrespiratoria menos capaces de hacer ejercicio y
n'aja udables tenian menor capacidad de ejercicio
( )_y su gue los pacientes no obesos.
asociacion con la
aptitud
cardiorrespiratoriay | |squemia Sin diferencia signifivativa
la isquemia miocérdica inducible
miocardica
inducible .
2020 perfil de concentracion significativamente

lipoproteinas MHO

mayor de VLDL, IDL y L-LDL, ApoB,
TGyPL
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Telle-
Hansen VH,
Christensen
JJ, Formo
GA, Holven
KB, Ulven
SM

Un perfil metabdlico
completo del fenotipo
de obesidad
metabodlicamente
saludable

Aumentar la
comprension de las
alteraciones
metabodlicas
asociadas con la
obesidad saludable
y no saludable.

Aminoacidos

(BCAA) isoleucina, leucina y valina
fueron significativamente mas altas
en individuos con MUO en
comparacion con MHO

Biomarcadores

proteina C reactiva (PCR) fue mas
baja en el limite, en los individuos no
obesos en comparacién MHO

Perfil de acidos
grasos en plasma

MUO tenia niveles
significativamente mas bajos de
acidos grasos poliinsaturados totales
(PUFA) y 18: 2n6 y niveles mas
altos de acidos grasos
monoinsaturados totales (MUFA),
16:1,18: 1c9y 18: 1cl1 que MHO.

Actividad estearoil-
CoA desaturasa
estimada

No fue diferente
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Naja F., Itani | Un patrén de estilo 2020 | identificar patrones | Estilo de vida patrén de estilo de vida saludable
L., Nasrallah | de vida saludable se de estilo de vida en tenian mayores probabilidades de
MP, Chami asocia con un una muestra de MHO
H., Tamim fenotipo adultos libaneses e
H., metabdlicamente investigar su
Nasreddine | saludable en adultos asociacion con el
L. con sobrepeso y sobrepeso y la
obesidad: un estudio obesidad
transversal metabdlicamente
saludables (MHOv /
0).
Shulkina SG, | Adipocitocinas en 2019 | Estudiar larelacion | Parametros MHO, independientemente del
Smirnova obesidad entre adipocinas, bioquimicos MHO indice HOMA-IR, hubo un aumento
EN, Yudin metabdlicamente marcadores de vs No obeso sano en los parametros de leptina, FLI,
MI, sana inflamacion resistina, VEGF e IL-6
Osadchuk subclinica y
MA, Trushin disfuncién
MV endotelial en MHO tienen normotension y
pacientes con sensibilidad a la insulina normal,
obesidad estdn menos influenciados por los

metabdlica sana
(MHO).

riesgos cardiovasculares adversos
debido a una activacién hormonal e
inflamatoria menos expresada del
tejido adiposo y, como resultado,
una disfuncion endotelial menos
pronunciada.
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R. insulina y

enfermedad CV

la resistencia a la insulina, el riesgo
cardiovascular aumenta debido a la
activacion de la inflamacion
subclinica, la disfuncién endotelial
angiogénica y la resistencia a la
leptina

Navarro- ¢ Todas las personas | 2016
Gonzalez D., | con obesidad

Sanchez- metabdlicamente
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Anexo 3. Cuadro comparativo entre la obesidad no saludable y la MHO

Factores ldentificados

Tipos de obesidad

Obesidad no saludable

MHO

Inflamacion

Elevados proteina C reactiva, TNF-q, IL-6 e
IL-8

Niveles normales de la proteina C reactiva sangre

Elevada infiltracion de macréfagos en el tejido
adiposo Visceral

Menor infiltracién por macréfagos en el tejido
adiposo omental

Niveles altos MCP-1 (P = 0.039) en sangre

Niveles bajos de MCP-1

Perfil Hormonal

Adecuada secrecion de insulina basal postprandial

Niveles de adiponectina bajos P = 0.042

Niveles adiponectina normales

Mayor secrecion de visfatina por parte del
tejido adiposo viceral

Poca secrecion de Visfatina

Niveles mas alto de Insulina en ayunas

Niveles normales de insulina en ayunas

Niveles altos de insulina estimulada

Mayor nivel de leptina en sangre

Menores niveles de leptina en sangre MUO

Mayor secrecion de resistina por parte del
tejido adiposo

Niveles adecuados de irisina sérica (p <0.05).

Genetica

Mayor expresion de gen IL1B en el higado y
en el tejido adiposo

Disminucién mRNA de IL-6 en higado y tejido
adiposo

Regulacion negativa en genes de la actividad
mitocondrial
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Mayor expresion de genes involucrados en vias
lipogénicas (CD36, GLUT4, ChREBP, FASN ) en el
T.A subcutaneo

Gran expresion del gen que codifica IL-8 y el
ligando 5 del motivo C-C de quimiocinas en el
tejido adiposo viceral

Baja expresion del gen que codifica IL-8 en el tejido
adiposo visceral

locus de adiposidad favorable cerca del gen IRS1.

Gran expresion de microARN de
metaloproteinasas de matriz (fibrosis)

Menor expresion de ARN de metaloproteinas de
matriz

perfil Metabolico

Elevada glucosa plasmatica, acidos grasos
libres

Mayor nimero LDL y particulas HDL,
particulas grandes VLDL

Menor VLDL grandes y menos particulas LDL
pequefas y densas.

concentracion significativamente mayor de
VLDL, IDLy L-LDL, ApoB, TGy PL

Numeros mas altos de LDL grandes y mas
particulas grandes de HDL

Niveles altos de LDL oxidada (P = 0.036)

Niveles bajos de LDL oxidada

Niveles séricos altos de TG, Colesterol total /
HDL-C, TG/ HDL-C

Niveles normales de TG y valores de Colesterol total
/ HDL-C, TG / HDL-C

Bajos niveles sericos HDL-C

Valores normales HDL-C

Alto flujo de acidos grasos no esterificados
(NEFA) en sangre

Mayor cantidad de HDL mas grandes y ApoA-I

Niveles mas altos de acidos grasos
monoinsaturados totales (MUFA), 16: 1, 18:
1c9y 18: 1cl1l plasméaticos en ayunas

Altos niveles de acidos grasos poliinsaturados
totales (PUFA) - Omega 3 plasmaticos en ayunas

Bajo concentracién de butirato en plasma

Niveles mas altos de acido araquidonico (AA)
en plasma

Relacion alta de acido eicosapentaenoico /
araquidonico y desaturasa estimada (SCD16, D6D)
y actividad elongasa en los fosfolipidos plasmaticos

Niveles altos de fetuina - A

Niveles bajos de fetuina-A en comparacion con
MUO
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Activacion de la via PGE 2 -EP4 (mantiene la
lipdlisis en alimentacion)

Alto transtorno en el Metabolismo de los CHO
(p<0.05)

Poco o ningun transtorno del metabolismo de CHO
en MHO

Perfil proteomico

Niveles mas altos de subunidad alfa de
hemoglobina y la proteina relacionada con la
haptoglobina en sangre

Mayor concentracion de Apolipoproteina B - 100,
Apolipoproteina A en sangre

Mayores niveles de TNF inductor débil de
apoptosis (TWEAK) (p = 0,043), ligando
inductor de apoptosis relacionado con TNF
(TRAIL) (p = 0,037), factor de diferenciacion
de crecimiento-15 (GDF-15) (p = 0,04),
resistina (RETN) (p = 0,047), La
metaloproteinasa-9 de la matriz (MMP-9) (p =
0,011) y el telopéptido C-terminal (ICTP) (p =
0,022) en el tejido adiposo blanco visceral.

Bajo contenido de Interleucina-20 (IL-20) (p = 0.04),
Prokineticin-1 (PROK-1) (p = 0.028) y TWEAK (p =
0,016) en sangre

Mayor concentracion del Inhibidor de la inter-
alfa-tripsina en sangre

Niveles mas altos de Antitrombina - Ill, Proteina de
unioén al retinol y alfa - 2 - HS - glucoproteina

Aminoacidos

Alta concentracién en ayunas isoleucina,
leucina y valina en plasma

Bajo aspartato intracelular se redujero en ~
60% en MUO vs MHO

Aspartato intracelular mayor en ~ 60% que MUO

Extres oxidativo y
antioxidantes

Longitud de los telémeros (rTL)
significativamente corto en leucocitos
periféricos en sangre

Longitud de los telomeros normales en leucocitos
periféricos en sangre - se midié usando la reaccion
cuantitativa en cadena de la polimerasa

Alto estado de oxidacion total (TOS) en suero
de acuerdo con un protocolo desarrollado por
Erel

Asociacién inversa entre concentracion de
retinol, B-caroteno y vitamina E en sangre con
las anomalias metabolicas

Concentraciones normales de retinol, B-caroteno y
vitamina E en sangre
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Otros

Alto contenido de acido urico

Valores normales de Acido urico en sangre
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